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【要約】 
 
The influence of tonsillectomy on allergic rhinitis in pediatric patients 
（扁桃摘出が小児のアレルギー性鼻炎に及ぼす影響） 
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【目的】 
扁桃は Waldeyer's ring を構成し、その解剖学的位置や、陰窩の発達、
上皮リンパ共生、輸入リンパ管がなく輸出リンパ管のみを持つといった
構造から、外来抗原の取り込みに適し、メモリー細胞を誘導し他の粘膜
に送り込む上皮性粘膜リンパ組織として、共通粘膜免疫システムに関与
する可能性が考えられてきた。実際、ポリオワクチンや経鼻インフルエ
ンザワクチンの効果発現や掌蹠膿疱症や IgA 腎症では、扁桃で誘導され
た免疫細胞が、共通粘膜システムを介して局所に移送され、局所での免
疫応答に関わる可能性が報告されている。 
免疫応答に関わる細胞として、制御性 T 細胞（Tregs）が知られてい
る。近年、抑制能を反映した Tregs の分画；CD45RA-Foxp3high 
activated Treg cells (aTregs) 、CD45RA+Foxp3low resting Treg cells 
(rTregs)が報告された。扁桃内には末梢血より高い割合で Tregs が検出
され、外来抗原に対する扁桃内での免疫寛容に関わっている可能性が報
告されているが、共通粘膜システムの観点から考えると、扁桃の Tregs
は扁桃内のみの免疫寛容だけでなく、他の気道粘膜の免疫寛容に関わっ
ていると推測される。 
扁桃の中でも口蓋扁桃やアデノイドは小児期に発達するため、小児期の
免疫に大きく関わっていると考えられてきた。しかし、扁桃肥大による
呼吸障害等や反復性扁桃炎（RT）の治療のため、幼少期でも摘出術が一
般的に施行されている。粘膜免疫の観点からすると、扁桃摘出により他
粘膜への免疫細胞の移送が減少し、各粘膜での免疫反応の低下が推測さ
れる。しかし、扁桃摘出術後にポリオウイルスに対する IgA 抗体の低下
の報告はあるが、術後の抗体価や免疫能の低下は認めないといった報告
もあり、扁桃の機能はまだ不明な点も多い。さらに、アレルギー反応に
おける扁桃の役割は十分には検討されていない。 
今回、粘膜免疫システムの中で、気道粘膜のアレルギー疾患であるアレ
ルギー性鼻炎（PAR）の症状や発症への扁桃の関与を明らかにするた
め、小児扁桃細胞のアレルゲンへの反応、抑制能を反映した Tregs の分
画を検討した。さらに、非扁桃摘出児を対照とし、扁桃摘出児の術後の
PAR 症状の変化や発症を prospective に検討した。 
 
【方法】 
対象は、千葉大学附属病院耳鼻咽喉・頭頸部外科、千葉県こども病院耳
鼻咽喉科で、アデノイド・口蓋扁桃肥大や RT のため扁桃摘出術を施行
した 2～7 歳の小児（手術群）とした。PAR の自然経過を観察するた
め、扁桃肥大や RT が無くアレルギー疾患を合併した、扁桃を摘出して
いない同年代の小児（非手術群）を対照とし、比較検討を行った。両群
ともに、術前もしくは研究参加時と１年後に、診察、血中抗体価検査
（総 IgE 値、特異的 IgE 値(ハウスダスト、コナヒョウヒダニ(Der f)、
ヤケヒョウヒダニ(Der p)、スギ、ネコのフケ、卵白)）を行った。PAR
の重症度は鼻アレルギー診療ガイドラインの症状薬物スコアを用いた。 
手術群は 42 名、平均年令 4.76 歳。非手術群は 41 名、平均年齢 3.85 歳
であった。男児は手術群 30 名、非手術群 32 名。PAR 患児は手術群 20
名、非手術群 21 名であった。非手術群では、全例で何らかの他のアレ
ルギー疾患（気管支喘息(BA)、食物アレルギー(FA)、アトピー性皮膚炎
(AD)）の合併を認めたが、手術群では 6 名で合併を認めなかった。ま
た、手術群では 24 名で RT の合併を認め、そのうち 15 名で PAR を合
併していた。 
手術群では、摘出した口蓋扁桃、アデノイド、術直前に採血した末梢血
からそれぞれ単核細胞を分離（TMC,AMC,PBMC）し、アレルゲンへの
反応や細胞分画を検討した。 
 
【結果】 
①アレルゲン特異的 Th2 サイトカイン産生細胞の検出 
ELISPOT 法を用い、TMC,AMC,PBMC 中のダニアレルゲン特異的 Tｈ
2 サイトカイン産生細胞数を検討した。単核細胞 3×105個を Der p1 
2μg/ml+Der p 2 1μg/ml 刺激下と無刺激下でそれぞれ 48 時間培養し
た。Der p 感作陽性者の扁桃細胞は末梢血単核細胞と異なり、ダニアレ
ルゲン刺激によっても IL-4、IL-5 産生細胞の誘導をほとんど認めず、
アレルゲンに対して低反応性を示した。 
②制御性 T細胞の分画 
FACSCalibur を用い検討した。TMC、AMC 内では PBMC より、CD4
陽性 T 細胞中の aTregs を有意に高い割合で認めた。rTregs はむしろ
PBMC で高い傾向にあった。アレルゲン感作の有無や PAR の既往の有
無による aTregs の割合の差は認めなかった。 
③扁桃摘出後の PAR 症状、抗体価の変化 
研究参加時の総 IgE 値や Der f 特異的 IgE 値、PAR症状スコアや薬物
スコアに有意差は認めなかった。扁桃摘出後のアレルギー性鼻炎患児で
は、非手術群のアレルギー性鼻炎と患児と比較して、鼻閉、鼻汁、くし
ゃみすべての項目での鼻症状の改善が高い割合でみられた。特に、鼻
閉・鼻汁の項目は改善の割合が高かった。BA、AD、FA 等の他アレル
ギー疾患合併例のみでの検討や、４歳以上の患児での検討からも、手術
群の方が改善の割合が高いことを認めた。 
また、総 IgE 値、Der f 特異的 IgE 値の１年後の変化は両群で差を認め
なかった。 
④扁桃摘出後の PAR 発症 
研究参加時に PAR の発症がない小児で、１年後までにアレルギー性鼻
炎を発症した小児は、手術群 22 名中１名、非手術群 20 名中 2 名と、両
群で差は認めなかった。 
⑤RT 合併の有無による PAR症状の変化 
RT 合併群だけでなく、単純扁桃肥大群においても、術後、上気道炎に
よる発熱回数の減少を認めた。症状の改善は、特に鼻閉鼻汁において両
群とも高い割合で改善を認めた。 
 
【考察】 
この研究は扁桃の鼻粘膜におけるアレルギー反応での役割を明らかにす
るために行われた。 
まず、今回の検討では、扁桃細胞は末梢血と違い、アレルゲン感作陽性
者でも、アレルゲン刺激による Th2 サイトカイン産生細胞の誘導が明ら
かではなかった。Palomares らは、扁桃には末梢血より高い割合で抗原
特異的 CD4 陽性 T 細胞が存在するが、抗原特異的な細胞増殖やサイト
カイン産生能は低いことを報告している。今回の検討でも同様に、扁桃
では免疫寛容が存在している可能性が示唆された。免疫寛容にかかると
される Tregs の解析では、扁桃細胞では aTregs が高い割合で確認でき
た。今回、扁桃の抗原特異的 T 細胞や aTregs のアレルギー反応におけ
る抑制能は検討していない。しかし、過去の文献で、扁桃細胞から
Tregs を除去すると抗原特異的細胞増殖が確認され、また、aTregs は
CTLA-4 を発現することから強い抑制能を持つ可能性が示唆されてお
り、扁桃に多く存在する aTregs が抗原特異的な Th2 反応の抑制に関わ
っている可能性が考えられた。 
共通粘膜システムの観点からは、扁桃で誘導された Tregs が鼻粘膜に移
送され、アレルギー反応を抑制している可能性があり、扁桃摘出による
鼻アレルギー症状の増悪が危惧される。PAR は年齢とともに軽快する可
能性もあることから、術後の症状変化を検証するために、非摘出児を対
照群とし検討を行った。 
１年間の観察ではあるが、手術群では非手術群に比べ PAR 症状の改善
の割合が高かった。全例でアデノイド切除術も施行しているため、術後
の鼻閉症状の改善は、アデノイドによる物質的な気道閉塞の解除の影響
も大きい。しかし、手術群でみられた術後の鼻閉症状の改善は、１年間
悪化することなく改善のままであり、非手術群で確認されたような増悪
傾向を示す例は１例もなかった。 
今回確認された手術群の PAR 症状の改善の機序は不明のままである。
扁桃摘出後に PAR 症状の増悪はみられないことから、扁桃の aTregs が
鼻粘膜に移送され、鼻アレルギー反応の抑制に関わることは確認できな
かった。術後に PAR 症状の改善と共に、多くの症例で発熱回数の減少
がみられたことから、扁桃は上気道感染源として、アレルギー反応の増
悪に関わっていた可能性が示唆された。感染はアレルギー性鼻炎症状を
悪化する、という動物での in vivo 検討や、感染によるアレルギー症状
の増悪の機序についても in vitro での検討が報告されている。今回、RT
合併例の扁桃内では、合併していない扁桃に比べ aTregs が少ないこと
が確認され、感染によるアレルギー症状の増悪の一因に、繰り返す感染
により扁桃での aTregs の減少が生じ、免疫寛容の部分的な解除が関連
している可能性も示唆された。 
以上の検討から、扁桃には aTregs を多く認め、aTregs は扁桃内での
アレルギー反応の抑制にかかわっている可能性が示唆された。しかし、
扁桃が粘膜共通システムを介して鼻粘膜に aTregs を移送し、鼻粘膜の
アレルギー症状の抑制に関与していることは確認できなかった。扁桃摘
出後の PAR の症状の改善は、扁桃除去による感染源の除去による上気
道炎症の軽減による可能性が示唆された。 
 
